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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
ACC: American College of Cardiology 
ACO: Anticoagulación Oral 
ACV: accidente cerebrovacular 
AHA: American Heart Association  
CRUSADE: Can Rapid Risk Stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse 
outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines 
ESC: European Society of Cardiology 
ECG: Electrocardiograma 
FA: Fibrilación Auricular 
GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events.  
IAM: Infarto Agudo de Miocardio 
IAMCEST: Infarto Agudo de Miocardio Con Elevación del ST 
ICP: Intervencionismo Coronario Percutáneo.  
OR: Odds Ratio  
PURSUIT: Platelet glycoprotein IIb/IIIa in Unstable angina: Receptor Suppression Using 
Integrilin Therapy 
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ROC: Receiver Operating Characteristic 
SCA: Síndrome Coronario Agudo 
SCACEST: Síndrome Coronario agudo Con Elevación del ST 
SCASEST: Síndrome Coronario Agudo Sin Elevación del ST 
TIMI: Thrombolysis In Myoardial Infarction 
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La comprobación de la capacidad predictiva de las escalas de estratificación de riesgo en la 
población donde se pretende aplicar, es un paso obligado para cerciorarse de que no proporcionan 
estimaciones erróneas. A este paso se le conoce como la validación de una escala de riesgo. 
Algunas escalas de estratificación pronostica, cuya capacidad predictiva resultó útil en la 
población de derivación e incluso en otras cohortes independientes, como las escalas 
Framingham y SCORE, mostraron en cohortes de nuestro país, al igual que en otras regiones 
incluso dentro del mismo país donde se creó el modelo predictivo, que sus estimaciones no eran 
correctas. En el caso concreto de España, las escalas Framingham y SCORE se tuvieron que 
recalibrar debido a que sobreestimaban el riesgo de presentar el evento de interés. Lo mismo 
sucedió en poblaciones de Asia y Canadá con las estimaciones, del riesgo de muerte, del score 
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) en el síndrome coronario agudo (SCA). 
como se detallará más adelante a lo largo del capítulo de introducción general.  
Actualmente, el valor clínico que tienes los scores de estimación de riesgo es de gran utilidad en 
algunas enfermedades cardiovasculares como la fibrilación auricular (FA), donde sirven para 
guiar la terapia anticoagulante con tal de prevenir los eventos tromboembólicas (TE). En otros 
ámbitos como el SCA, algunas escalas pronosticas mostraron un valor pronóstico incremental 
con respecto al juicio clínico y actualmente se recomienda su uso como un paso obligado en el 
manejo de esos pacientes. Además de su valor pronóstico incremental, el uso  de los scores de 
riesgo resulta atractivo dado que contribuyen a reducir la heterogeneidad en el manejo y a 
combatir, al menos en parte, un fenómeno que empezaba a sonar cada vez más en la literatura 
cardiovascular; se trata del fenómeno de la paradoja terapéutica. 
Por otro lado, varios scores de recomendado uso en la práctica clínica diaria se derivaron de 
poblaciones de pacientes incluidos hace décadas en donde todavía muchos de los avances en el 
campo del manejo de las enfermedades cardiovasculares no se habían introducido ni incorporado 
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a la práctica asistencial. Por tanto, resulta imperativa la comprobación de la vigencia de su 
fiabilidad en cohortes más contemporáneas donde ha habido avances terapéuticos en el manejo de 
multitud de patologías. 
Por último, existe una gran variedad regional en las características de los pacientes, en los 
patrones asistenciales, y en los sistemas sanitarios. De este modo, la población de pacientes a 
partir de los que se construye un determinado modelo predictivo podría diferir en muchos 
aspectos con respecto a la población donde se pretende aplicar dicho modelo y, en consecuencia, 
la fiabilidad de sus estimaciones. 
 
Utilidades de un modelo predictivo fiable.  
Si un score se muestra fiable con respecto al evento que tratan de predecir en una determinada 
población, su utilidad se extendería a aspecto varios como informar y aconsejar al paciente y a su 
familia, identificar a los pacientes con un riesgo elevado de desarrollar un evento adverso, 
susceptibles de mejorar su pronóstico con un tratamiento adecuado, identificar a los pacientes con 
un riesgo muy bajo que no requieren tratamientos o estudios invasivos, evitando así los costes y 











Aunque en cada capítulo se detallan los objetivos específicos que se propusieron para analizar 
cada uno de los temas, de forma general se pueden resumir en los siguientes: 
1. Evaluar la utilidad y fiabilidad de la escala GRACE de predicción del riesgo de muerte a 
seis meses del alta en una cohorte independiente de pacientes con SCA de un centro de 
tercer nivel que fue tratada conforme las directrices contemporáneas. Destacar que el 
score GRACE fue derivado a partir de una cohorte de pacientes reclutados entre los años 
1999 y 2002. En este trabajo, en primer lugar nos propusimos comparar las características 
de nuestra cohorte con la original del score GRACE, y comprobar en el global de la 
muestra estudiada la validez del score GRACE en la predicción de riesgo de muerte a 6 
meses del alta hospitalaria tras sufrir un SCA. Posteriormente pretendíamos averiguar la 
validez de ese score estratificando la población del estudio en subgrupos según el tipo de 
SCA y si la mayor tasa de intervencionismo coronario percutáneo (ICP) realizada en 
nuestro estudio afecta la robustez de sus estimaciones según se practicase o no ICP. 
2. Evaluar en un registro nacional y multicéntrico (Registro MASCARA: Manejo del 
Síndrome Coronario Agudo. Registro Actualizado) si las inferencias realizadas en el 
estudio previo, son válidas para una muestra representativa de la población de pacientes 
con SCA en España. Otro objetivo propuesto fue comprobar la validez de la modalidad 
del score GRACE que permita estimar el riesgo de muerte durante la fase de 
hospitalización. Además, se propuso en este estudio comprobar la fiabilidad del 
mencionado score en la predicción de los riesgos de muerte intrahospitalaria y a 6 meses 
del alta en algunos subgrupos donde su capacidad predictiva era cuestionada 
(insuficiencia renal crónica y/o diabetes mellitus). Debido a que la fracción de eyección 
ventricular izquierda, un marcador pronóstico de reconocido valor en el infarto de 
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miocardio, no se contempló como variable predictora en la construcción del score 
GRCAE, investigamos el impacto de su ausencia entre los predictores de la escala 
GRACE. Otro objetivo fue investigar la influencia de la mayor tasa de ICP realizada en el 
registro MASCARA sobre las estimaciones del score GRCAE que se construyó en 
población con tasa de ICP sustancialmente menor. Por último, comprobar la calibración 
en las 3 categorías de riesgo establecidas por el score GRCAE que nunca fueron 
evaluadas desde su desarrollo.    
3. Validar por primera vez desde su creación, el modelo predictivo CRUSADE (Can Rapid 
Risk Stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early 
implementation of the ACC/AHA guidelines) que permite estratificar el riesgo de 
sangrado en pacientes con IAM sin elevación del ST (IAMSEST). Asimismo, 
determinamos la frecuencia y el impacto pronóstico de las complicaciones hemorrágicas 
en nuestros pacientes basándosenos en la definición de la escala CRUSADE. 
Comprobamos, además, la validez del score CRUSADE en diversos subgrupos de 
especial riesgo hemorrágico como los ancianos y  las mujeres.  
4. Comparar la utilidad y fiabilidad de 4 scores de estratificación del riesgo TE en pacientes 




















Desde la Antigüedad, uno de los objetivos de los médicos ha sido conocer el pronóstico de sus 
pacientes. Como reza el aforismo hipocrático mencionado, informar adecuadamente del 
pronóstico al paciente o a su familia puede evitar ser censurado por éstos. 
No obstante, la evaluación del riesgo en los pacientes con enfermedades cardiovasculares tiene en 
la actualidad objetivos más amplios que podemos agrupar en 4 apartados: 
• Informar y aconsejar al paciente y a su familia. 
• Identificar a los pacientes con un riesgo elevado de desarrollar un evento adverso, susceptibles 
de mejorar su pronóstico con un tratamiento adecuado. 
• Identificar a los pacientes con un riesgo muy bajo que no requieren estudios invasivos, evitando 
así los costes y los riesgos innecesarios de estas técnicas. 
• Planificar la rehabilitación y la prevención secundaria tras el episodio agudo. 
 
La estratificación del riesgo es útil también en los ensayos terapéuticos cuando se trata de 
conocer la eficacia de un fármaco o una técnica, especialmente si se desean establecer sus 
indicaciones, ya que, en general, la eficacia y la relación coste-efectividad suelen estar 
relacionadas con el pronóstico: a peor pronóstico, mayor eficacia. 
Generalmente, la presentación de una determinada complicación o evento adverso en el contexto 
de una enfermedad cardiovascular, suele haber una serie de factores que a ello predispongan. La 
identificación de estos factores permite realizar un enfoque de manejo y prevención que a su vez 
debe centrarse en aquellos factores de relevancia contrastada.   





Un factor de riesgo se puede definir como una característica de una persona que se asocia con un 
mayor riesgo de desarrollar una determinada enfermedad o alguna de sus complicaciones. Los 
algoritmos o sistemas de estimación de riesgo incluyen una serie de factores pronósticos que 
arrojan estimaciones que permiten realizar una evaluación global superior a la que proporcionaría 
un único factor o la combinación de algunos. El término "valoración global del riesgo", es quizás 
un término equivocado, ya que ningún sistema de estimación del riesgo aglutina todos los 
factores de riesgo relacionado con el evento a predecir. Sin embargo, se refiere al hecho de que la 
predicción de un determinación suceso, en la mayoría de la gente, es el producto de varios 
factores de riesgo que pueden interactuar para aumentar considerablemente el riesgo de presentar 
el suceso de interés, y de esta forma un enfoque centrado en el conjunto de esos factores podría 
permitir o ayudar en la toma de decisiones de manejo haciéndolas más apropiadas. Estas 
consideraciones han llevado a los autores de las guías de práctica clínica a subrayar la necesidad 
de considerar el posible impacto de los factores de riesgo antes de tomar decisiones clínicas y, en 
la mayoría de los casos, para recomendar un sistema de evaluación derivado de la combinación 
de varios factores de riesgo de desarrollar un evento de interés. Un ejemplo de ello lo representa 
el cambio introducido en los últimos años en las directrices de manejo del SCA de las principales 
sociedades científicas en Cardiología. Mientras en las directrices del año 2002 (1) se atendía, en 
el proceso de estratificación de riesgo, a una serie de factores de forma aislada, en el 2007 esas 
directrices incorporaron la recomendación relativa al uso de los sistemas de estratificación 






Objetivos de un sistema de estratificación de riesgo  
En lo relativo a la estimación del riesgo y manejo clínico, McGorrian et al. (3) define cuatro 
puntos críticos a los que se enfrentan los clínicos, a menudo atareados en su labor asistencial:  
1) ¿Cómo identificar a las personas que están en mayor riesgo de desarrollar un evento 
cardiovascular?  
2) ¿Cómo ponderar los efectos individuales de todos los factores de riesgo causal en el proceso 
de estimación de riesgo de un individuo?  
3) ¿Cómo estratificar el riesgo para determinar, a priori, el beneficio terapéutico de una 
determinada estrategia terapéutica?  
4) ¿Cómo asegurarse el clínico de que no incurre en un acto de “sobretratamiento” en aquellas 
personas que están en bajo riesgo de presentar un evento? 
 
Requisitos de un sistema de estratificación de riesgo  
La respuesta a las cuestiones planteadas por McGorrian y para que un sistema de estimación de 
riesgo sea útil y sirva de una herramienta que pueden ayudar al clínico, debe cumplir una serie de 
requisitos (4). Los más importantes son el tamaño muestral, la potencia estadística del estudio, el 
evento a predecir, y los índices de validez que avalan dicho sistema como lo son la calibración, 








Proceso de construcción de un sistema de estratificación de riesgo 
 En primer lugar se selecciona la complicación que desea predecirse, generalmente la muerte, el 
infarto de miocardio o, lo más frecuente, la combinación de ambas. En los cálculos estadísticos 
subsiguientes, ésta será la variable dependiente. En segundo lugar se determina qué variables se 
introducirán en el análisis como potenciales predictores y, al mismo tiempo, se identifica la 
población objeto de estudio. 
Generalmente se realiza una primera selección de variables mediante un estudio univariable, y las 
que alcanzan significación estadística se estudian en el análisis multivariable para determinar su 
relación independiente con la complicación o el evento que se desea predecir. Esta relación se 
suele expresar como odds ratio o como riesgo relativo. A partir de estas variables se construye el 
modelo o algoritmo, a partir del cual se calculará una puntuación para cada paciente. En los 
modelos más simples se otorga un punto por cada factor de riesgo que presente el paciente; en 
otros casos se asigna un valor diferente a cada variable según el grado de correlación, la odds 
ratio, que mostró en el análisis multivariable (ponderado). A cada puntuación o valor total del 
score le corresponde un riesgo determinado, que suele proporcionarse en una tabla.  
Aunque la evaluación de un modelo de predicción debe hacerse calculando varios índices de 
validez, lo más común en el proceso de evaluación de la validez de un modelo es la 
comprobación de 2 índices en concreto; su capacidad de discriminación y su poder de 
calibración. La primera se analiza mediante la construcción de la curva ROC (Receiver 
Operating Characteristic), que es una función de la sensibilidad y la especificidad, y el cálculo 
del índice «c» o área bajo la curva (5). Para una población determinada, agrupada en parejas de 
individuos, uno con la complicación que se va a predecir (p. ej., muerte o infarto) y otro sin ella, 
el índice «c» indica la fracción de parejas en las que el paciente con la complicación tiene una 
puntuación superior a la del individuo sin ella. Un índice de 0,5 indica que la capacidad de 
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predicción de una prueba o score en estudio no es superior al azar, mientras que un índice de 1 
indica una predicción perfecta. Un índice «c» se considera bueno si es entre 0,8 y 0,9, y excelente 
si se sitúa por encima de esta cifra (6) 
La calibración se refiere a la capacidad de predecir la aparición de la complicación en estudio en 
un amplio intervalo de puntuaciones, es decir, la relación entre el riesgo estimado y el real. 
Habitualmente se utiliza el método de Hosmer-Lemeshow (7). Hay métodos de evaluación de un 
modelo que combinan calibración y discriminación, pero se utilizan con menor frecuencia (8). 
Cabe destacar que en el proceso de desarrollo de un algoritmo hay 3 aspectos críticos para 
asegurar la calidad y la capacidad de predicción del modelo: la población empleada para derivar 
el modelo, las variables introducidas y el análisis estadístico. La población debe ser lo más 
amplia posible, representativa de la población general, no seleccionada. Así pues, las poblaciones 
de los ensayos clínicos que con frecuencia se utilizan con este fin no son adecuadas. 
El análisis debe incluir todas las variables que tengan sentido clínico, así como las que indican el 
estado general del paciente y la presencia de comorbilidad. Por ejemplo, en la predicción del 
riesgo en pacientes coronarios, generalmente de edad avanzada, la mortalidad puede estar 
condicionada por enfermedades o características del paciente no relacionadas con su cardiopatía, 
como la insuficiencia renal. No incluir la comorbilidad entre las variables del modelo conduce  
con frecuencia a una capacidad de predicción muy baja, en especial cuando se intenta aplicar a 
una población no seleccionada. 
Por último, en el análisis estadístico se deben incluir todos los pasos antes mencionados. Es 
necesario comprobar la validez externa del modelo. Es necesario tener en cuenta que el hecho de 
que una variable independiente tenga una odds ratio elevada, lo que indicaría una fuerte 
asociación con la variable dependiente, no implica que permita discriminar adecuadamente 
(índice «c» alto). 
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Los tres aspectos previos, considerados críticos en la construcción de un determinado modelo de 
predicción, garantizarían la utilidad clínica del modelo que viene determinada en parte por su 
capacidad para garantizar una distribución clínicamente significativa y equilibrada de los 
pacientes a través de los gradientes de riesgo establecidos por el modelo. 
Además, un modelo predictivo debe estratificar de forma efectiva la población sobre la base de su 
riesgo absoluto de presentar el evento desenlace para el cual fue construido. En este sentido, el 
índice o el estadístico «c» es una medida de la frecuencia con que un score puede diferenciar con 
precisión entre un paciente que experimenta o no el evento de interés. Como se ha reflejado 
anteriormente, los modelos con estadístico c > 0,80 se supone, en general, que proporcionan 
suficiente capacidad de discriminación para el uso predictivo, mientras que un valor < 0,70 
aumentaría la probabilidad de que el riesgo de los pacientes de presentar el evento evaluado 
puede ser erróneamente clasificado. Esto puede ser problemático, en términos pronósticos, si un 












ESTATIFICACIÓN DEL RIESGO DE MUERTE EN EL SÍNDROME CORONARIO 
AGUDO 
En los últimos años, se ha producido un avance considerable en el conocimiento de la 
patogenia de la placa ateroesclerótica y su inestabilización
 
(9,10) En este sentido, los SCA 
constituyen un conjunto de entidades clínicas con un común denominador, la obstrucción parcial 
o total de una arteria por un trombo provocado por la rotura o erosión de una placa vulnerable, 
que se traduce en complicaciones clínicas secundarias a isquemia o necrosis miocárdica
 
(11-19).   
La elevada incidencia de los SCA en los países desarrollados y su notable morbimortalidad 
generan un alto impacto en los recursos socioeconómicos, además de inhabilitar vidas en el 
momento de mayor producción y utilidad social de los individuos (20-34) 
De esta manera, la estratificación precoz de riesgo en pacientes SCA es un reto de la cardiología 
en general, justificado por numerosas razones, entre otras: 1) se trata de una patología con 
elevada incidencia y prevalencia en nuestro medio; 2) los cambios epidemiológicos observados 
en los últimos años (22,35); 3) la elevada morbimortalidad, fundamentalmente las primeras horas 
tras el episodio agudo (36).  
ANTECEDENTES HISTORICOS 
Los estudios dedicados a la estratificación y la predicción del riesgo en pacientes que han 
experimentado un infarto de miocardio se iniciaron hace más de 50 años (37-40) y han 
evolucionado a medida que se perfeccionaban las técnicas estadísticas y el conocimiento sobre la 
fisiopatología de la enfermedad coronaria.  
Aunque no pueda considerarse exactamente una fórmula de predicción o score, la clasificación 
de Killip y Kimbal
 
(41), basada en signos clínicos sencillos de insuficiencia cardiaca, constituye 
un método muy útil para clasificar a los pacientes con un infarto agudo de miocardio (IAM) en 4 
categorías que guardan una buena correlación con la mortalidad. Pocos años más tarde, Forrester 
 21 
et al implementaron un sistema de clasificación de riesgo de muerte extendiendo el sistema de 
Killip y Kimbal a un conjunto de medidas hemodinámicas obtenidas de forma cruenta (42). El 
objetivo de Forrester et el no fue otro que intentar introducir una mejora en la estratificación de 
riesgo de muerte en aquellos enfermos con IAM cuyo riesgo de presentar una complicación seria 
como la muerte no quedaba capturado por el sistema de Killip y Kimbal. 
En la década de 1980, los estudios sobre la estratificación del riesgo incorporaron nuevas 
variables, como la fracción de eyección, la severidad de la afectación coronaria y las arritmias, 
además de la aparición de nuevos métodos estadísticos de análisis de la supervivencia (43-62). 
En el primero de estos estudios se demostró que la presencia de insuficiencia cardiaca durante el 
ingreso, la disfunción ventricular y la afectación coronaria en las 3 arterias coronarias permitía 
identificar a un grupo de pacientes con una elevada mortalidad (hasta el 40% en 2 años)
 
(63). 
El segundo de los estudios, llevado a cabo por el Multicenter Postinfarction Research Group, se 
identificó la presencia de arritmias ventriculares, particularmente, las formas repetitivas de 
extrasístoles y la taquicardia ventricular como factor pronóstico importante, y muy importante, la 
interacción entre arritmias y disfunción ventricular (64). 
El reconocimiento del papel de la función ventricular y la isquemia residual como predictores de 
riesgo tras el IAM, unido al desarrollo de técnicas no invasivas para determinar estos parámetros, 
dio lugar a un gran número de trabajos en los que se estudió el papel de la ecocardiografía, la 
ergometría y la tomogammagrafía de perfusión en la estratificación del riesgo posinfarto (65-72) 
 
A pesar del entusiasmo inicial y de los alentadores resultados obtenidos en pequeñas series de 
pacientes, la capacidad de predicción del riesgo de muerte es muy limitada. Las discrepancias 
entre las series iniciales y los hallazgos en la vida real se deben a que en las primeras se incluía a 
pacientes muy seleccionados, el seguimiento era en general corto, había pocos eventos y se 
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utilizaban variables de evaluación combinadas, que incluían la revascularización miocárdica o la 
presencia de angina. 
En el metaanálisis ya clásico de Shaw et al (72), publicado hace 10 años, se comparaba la 
sensibilidad y especificidad de las diferentes técnicas para detectar la incidencia muerte y 
reinfarto. Llama la atención el elevado valor predictivo negativo de todas ellas, entre el 91 y el 
97%, a expensas de un valor predictivo positivo muy bajo, inferior al 20%. De esta forma, los 
métodos incruentos en la evaluación del riesgo postinfarto de miocardio son útiles para descartar 
un tratamiento agresivo en pacientes en los que la probabilidad de complicaciones pretest es baja 
y alguna de las pruebas citadas resulta también negativa. Estos pacientes pueden ser dados de alta 
con seguridad; no obstante, ello implica que en muchos pacientes (falsos positivos) se realizan 
innecesariamente cateterismo y revascularización. 
Posteriormente, el considerable avance introducidos en el conocimiento de la patogenia de la 
placa aterosclerótica y su inestabilización
 
(11) condujo a considerar 3 cuadros clínicos como 
parte de un continuo denominado SCA: el IAM sin elevación del ST y la angina inestable como 
parte de un continuom del SCA sin elevación del ST (SCA-SEST), y el IAM con elevación del 
segmento ST (IAM-EST) (73).  
Al mismo tiempo, la posibilidad de determinar mediante técnicas de laboratorio sencillas la 
concentración de troponina, un marcador más sensible que la creatincinasa o sus fracciones, abrió 
una nueva época en la estratificación del riesgo, especialmente en los SCA-SEST (74-78). 
La determinación de las troponina y los cambios electrocardiográficos constituyeron la base de 
los algoritmos de estratificación, tanto en las guías de tratamiento como en los grandes ensayos 
clínicos (79-88). Sin embargo, un porcentaje no despreciable de pacientes con SCA-SEST 
desarrollaban complicaciones aun en ausencia de alteraciones electrocardiográfica y/o elevación 
de marcadores de daño miocárdico. Es decir, los elementos base de los algoritmos de riesgo en 
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los ensayos clínicos eran deficientes de modo que aproximadamente un 8% de los pacientes con 
electrocardiograma que no mostraba descenso del segmento ST ≥1mm (considerado un criterio 
de alto riesgo en multitud de ensayos clínicos) desarrollaban complicaciones serias como la 
muerte o reingreso por IAM (89). De modo similar, el riesgo de muerte intrahospitalaria en el 
contexto de un SCA permanece elevado aun en ausencia de elevación sérica de troponina 
cardíaca al ingreso (criterio también clásicamente considerado indicador de elevado riesgo de 
presentar eventos adversos en el SCA) (90). 
Por tanto, ningún marcador o factor de riesgo es perfecto de forma asilada y se estableció que la 
estratificación de riesgo en el SCA es un concepto que debería aglutinar una serie de factores en 
eras de optimizar la clasificación de riesgo de los pacientes y planificar y adecuar en ellos, 
conforme su estado de riesgo, las estrategias terapéuticas de demostrada eficacia pronostica. 
Ahora bien, si atendemos a la información que ha proporcionado la investigación en el campo de 
la estratificación pronóstico en el SCA, nos damos cuenta que para el clínico, a menudo atareado, 
la atención que debería prestar a este sin fin de indicadores de riesgo, imposibilitaría realmente 
semejante labor. Debido a la cuantía de esos factores, su interpretación, así  como el coste de 
algunos de ellos, se podría intuir que complicaría su adopción por parte de los clínicos que, en 
cambio, apreciarían una herramienta cuantitativa única que contemple muchos de esos factores 
con tal de proporcionar estimaciones fiables y útiles en la predicción de riesgo de un determinado 
evento de interés.  
Por otra parte, en los últimos años se ha puesto de manifiesto que existe una variabilidad entre los 
clínicos en la toma de decisiones en manejo del SCA, sobre todo en lo relativo al uso de los 
procedimientos invasivos. Este fenómeno se dio a conocer como la “paradoja terapéutica” en 
donde los pacientes de alto riesgo, en los que el uso de dichos procedimiento ha mostrado 
mejorar el pronóstico de esos enfermos, se sometían menos frecuentemente, y de forma no acorde 
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a su riesgo, dichos procedimientos. En cambio, individuos cuyo riesgo de presentar una 
complicación adversa era bajo, paradójicamente recibían con mayor frecuencia las terapias de 
demostrada eficacia pronostica (91-97,  
Como consecuencia de lo anteriormente mencionado, en los últimos años se han desarrollado 
modelos o algoritmos de predicción o scores que integran variables clínicas, electrocardiográficas 
y analíticas en un intento de hacer más exacta e integrada la evaluación del riesgo. 
PRINCIPALES MODELOS DE PREDICCION EN EL SCA 
Entre los scores de riesgo que han gozado de mayor popularidad en los últimos años se 
encuentran los scores TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), GRACE y PURSUIT (The 
Platelet Glycoprotein IIb-IIIa in Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin 
Therapy) (98-101).  
Score TIMI 
El algoritmo de estratificación de riesgo derivado de la población de pacientes incluidos en el 
estudio TIMI se construyó a inicios de la década pasada. Inicialmente se publicó un algoritmo 
específico para los pacientes con IAM-EST y, poco tiempo después, se publicó el relativo al 
subgrupo de pacientes con SCA-SEST (100,101). Este score se compone de 10 predictores en su 
versión para la predicción de riesgo de muerte a 30 días en los pacientes con IAM-EST. En 
cambio, en el SCA-SEST está compuesto en base a 7 predictores.  
En cuanto a su capacidad de discriminación, mientras ésta fue aceptable con estadístico c de 0,78 
en el IAM-EST, su poder discriminativo en el subgrupo de pacientes con SCA-SEST fue más 
bien modesto (estadístico c=0,63).  
Score GRACE 
Este score fue construido a partir de la población de un registro internacional Global Registry of 
Acute Coronary Events en el que participaron 94 hospitales de 14 países (98, 99). La población 
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de derivación del modelo predictivo GRACE fue incluida durante los años 1999 y 2002. Las dos 
versiones que han gozado de amplia difusión en la literatura cardiovascular han sido las relativas 
a la predicción del evento muerte tanto a nivel intrahospitalario como a 6 meses. La primera se 
compone de 8 predictores mientras que la segunda la integran 9 variables pronosticas.  
La discriminaciones de ambas versiones fue de >0,80 y su capacidad de calibración se mostró 
excelente tanto en la población de derivación como en la cohorte de validación.  
Debido a los buenos índices de validez de los scores GRACE, éstos despertaron el interés de la 
comunidad Cardiológica. Dado que con la construcción de los scores GRACE se disponía ya de 
varios scores de predicción de riesgo intrínseco en el SCA, surgieron los estudios de 
comparación de los scores disponibles, sobre todo entre los scores TIMI, PURSUIT y GRACE 
(102-109). La capacidad predictiva del score GRACE mostró en dichas comparaciones mejores 
índices de validez y por tanto mayor precisión en la predicción de riesgo de complicaciones 
inherentes al propio SCA como la muerte.  
La comprobación de la validez del score GRACE y su evaluación en comparación con otros 
scores como el TIMI, en varias cohortes independientes de distintas áreas geográficas, produjo un 
cambio en las guías de práctica clínica de manejo del SCA que incorporaron el uso de los scores 
de estratificación pronóstica en el SCA, siendo el sistema GRACE el preferido por las guías de 
práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología con indicación clase IB (109, 110),  y de 
recomendado uso y aplicación precoz al ingreso, al igual que los scores TIMI, GRACE o 
PURSUIT, en las guías clínica del American Heart Association y el American College of 
Cardiology (ACC/AHA) (111,112). Uno de los principales motivos por los que se atribuye a la 
modesta capacidad predictiva de los scores TIMI y PURSUIT fue el tipo de población de las que 
se derivaron ambos modelos que no representaba a los pacientes de la vida real sino que se 
trataba de poblaciones seleccionadas con pocas comorbilidades.  
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No obstante, debido a la variabilidad geográfica en las características de los pacientes y en los 
patrones asistenciales de los distintos sistemas sanitarios (113,114), antes de utilizar y aplicar un 
modelo probabilístico fuera del ambiente donde fue creado, son necesarias validaciones más 
contextualizadas para asegurarse de que no proporciona probabilidades erróneas (4,115). 
¿Son necesarias las validaciones contextualizadas de un algoritmo de estratificación de riesgo 
de establecido valor pronóstico?   
Ha habido una serie de algoritmos pronósticos que a pesar de mostrarse útiles y fiables en la 
población de algunas regiones y países, proporcionaron estimaciones erróneas en otras. Estos 
errores que llevaba a infra o sobreestimar el riesgo de presentar un evento de interés, se 
detectaron gracias a estudios de validación. Un ejemplo de cómo un sistema de puntuación de 
riesgo puede proporcionar estimaciones erróneas cuando es derivado de poblaciones con 
características diferentes, lo representan los estudios realizados por Sans et al  y Marrugat et al 
(116,117). Sans et al y Marrugat et al investigaron en cohortes de paciente de España si la 
función de riesgo SCORE de predicción del riesgo de muerte cardiovascular a diez años para la 
toma de decisiones en las intervenciones clínicas, y la capacidad de calibración de la ecuación del 
sistema Framingham, respectivamente. En los dos estudios se detectaron estimaciones erróneas 
de dichos algoritmos de riesgo en que obligaron a su recalibración para las cohortes estudiadas. 
Por tanto, de haberse basado en las estimaciones de dichos algoritmos sin la realización de 
comprobaciones contextualizadas de su capacidad de ajuste al riesgo observado, las 
consecuencias habrían sido además de sanitarias, económicas e incluso sociolaborales. 
Recientemente, se ha observado que el score GRACE de contrastada validez en muchas 
poblaciones de diferentes países, mostró infraestimaciones serias de las tasas de muerte 
intrahospitalaria en una cohorte de pacientes de Asia (118) que curiosamente habían formado 
parte de la cohorte original de derivación que en su día mostró adecuados índices predictivos. 
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Debido a ello, el score GRACE de predicción de riesgo de muerte durante la fase de 
hospitalización se ha tenido que recalibrar para ajustarse al riesgo real observado en dicha 
población. Por otra parte, en Canadá, Elbarouni et al observaron también que una cohorte de más 
de 12.000 pacientes, que formaron parte de la población de construcción del score GRCAE, que 
éste proporcionaba estimaciones erróneas del riesgo de muerte intrahospitalaria en diferentes 
subgrupos de pacientes, lo cual advertía de la necesidad de su recalibración (119). De modo 
similar, los investigadores del registro EFFECT (Enhanced Feedback for Effective Cardiac 
Treatment) que incluyó a pacientes con IAM entre 1999 y 2001 en Ontario, observaron que en los 
pacientes con IAM sin elevación del ST (IAM-SEST) las estimaciones del score GRACE para la 
predicción del riesgo de muerte a 6 meses del alta, no eran correctas ya que mostraba tendencia a 
infraestimar dicho riesgo (120).  
Además, la mayoría de las validaciones o comparaciones de la validez de los scores de 
predicción del riesgo en el SCA se han realizado en poblaciones de pacientes reclutados entre 
1999 y 2002 cuando varios de los logros en el manejo del SCA aún no habían sido ampliamente 
utilizados (102-105,118-121). Este hecho, podría, al menos en parte explicar los mecanismos 
mediante los cuales el score GRACE proporcionaba estimaciones no adecuadas en determinados 
subgrupos y en algunas poblaciones.  
En dos de los trabajos que componen esta tesis, se ha explorado exhaustivamente la fiabilidad de 
las estimaciones del score GRCAE en la población global de pacientes con SCA y en diversos 
subgrupos de riesgo estratificando la población en grupos según el tipo de SCA y según fuese 





ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO HEMORRAGICO EN EL SCA SIN ELEVACIÓN 
DEL SEGMENTO ST 
La trombosis es el componente patogénico principal del SCA; por ello, actualmente las piedras 
angulares del tratamiento son las terapias antiagregantes, anticoagulantes, trombolíticas y de 
revascularización percutánea. Gracias a su eficacia demostrada en numerosos ensayos clínicos, la 
mayoría de los pacientes que presentan un SCA son tratados con una combinación de varios 
fármacos, entre los que se incluyen: heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular, 
ácido acetilsalicílico, tienopiridinas, inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa, inhibidores de la 
trombina y fibrinolíticos. Aunque estos fármacos reducen el riesgo de complicaciones 
trombóticas, todos ellos, en virtud de su mecanismo de acción, aumentan el riesgo de sangrado 
(122-128). Aunque cada vez es mayor el arsenal de terapias antitrombóticas disponibles para el 
tratamiento del SCA, en realidad son un arma de doble filo para el clínico, que debe tratar de 
equilibrar los beneficios de la reducción de eventos trombóticos con el riesgo de sangrado (129- 
138). 
Po tanto, una consecuencia de la  generalización del uso de la multiterapia antitrombótica 
mencionada así como de los procedimientos invasivos en el SCA (coronariografía e ICP), con tal 
de obtener mayor beneficio en términos de reducción de muerte y las complicaciones isquémicas, 
los eventos hemorrágicos han pasado a ser las complicaciones no isquémicas más frecuentes y 
uno de los más preocupantes en el manejo de los pacientes con SCA.  
Las complicaciones hemorrágicas en un paciente con SCA depende en gran medida del tipo de 
tratamiento utilizado, sobre todo el tipo y la dosis de tratamiento antitrombótico y de los 
procedimientos invasivos realizados, el número de estos procedimientos, además de las 
características de la población en la que se usan, o de la combinación de varios de esos factores. 
Actualmente, se estima que la frecuencia de las hemorragias mayores oscila entre el 2 y 9% en el 
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SCA-SEST, estimándose que las hemorragias graves tienen lugar en un 3-5%, mientras que las 
leves sucedían con una frecuencia que oscila entre 5 y 10% (139-160). 
En el pasado, se consideraba el sangrado como una consecuencia inevitable de la terapia 
antitrombótica cuya eficacia antiisquémico, por otro lado, era incuestionable (110, 161,162). 
Además, los episodios hemorrágicos, a excepción de las intracraneales, se consideraban 
complicaciones sin importancia gracias sobre todo a la política liberal de transfusiones.  
Los nuevos fármacos antitrombóticos (Fondaparinux y Bivalirrudina) han demostrado similar 
eficacia que los agentes clásicos con la diferencia de provocar menos hemorragias. Surgió, por 
tanto, un mayor interés en averiguar el impacto que tendrían las complicaciones hemorrágicas en 
el SCA. En este sentido, múltiples estudios han demostrado que las hemorragias se asocian a un 
aumento importante de riesgo de muerte, infarto agudo de miocardio (IAM) recurrente entre otras 
complicaciones tanto durante la fase de hospitalización como después del alta hospitalaria (163-
181). 
Gracias a dichos estudios, ha quedado bien establecido que la prevención de las complicaciones 
hemorrágicas brindaría una oportunidad para reducir el porcentaje de muerte tanto a corto como a 
largo plazo, de rehospitalización por nuevo IAM, entre otras complicaciones indeseables. Así, 2 
objetivos estaban en movimiento. Primero, prevenir el desarrollo de las hemorragias, y segundo 
individualizar la terapia antitrombótica así como la invasiva, en su caso, con tal de hacer posible 
la prevención.  
Sin embargo, determinar el beneficio neto de un abordaje agresivo basado en la administración de 
las múltiples terapias antitrombóticas y en la realización de procedimiento invasivo en un 
paciente con SCA y poder estimar a priori su probabilidad de presentar una complicación 
hemorrágica en relación con el tratamiento, es a menudo complicado y, consecuentemente, la 
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elección del régimen terapéutico más apropiado para prevenir el desarrollo de hemorragias podría 
no ser la óptimo.  
¿Por qué estimar a priori la probabilidad de presentar una complicación hemorrágica en 
relación con el tratamiento es a menudo una tarea complicada?  
En primer lugar, al igual que el riesgo isquémico en los pacientes con SCA, el riesgo de sangrado 
no es homogéneo. En segundo lugar, A pesar de la variedad de modelos (GRACE y REPLACE 
(182) que se han propuesto y de la sencillez de algunos de ellos, su utilización quedó muy 
limitada en la práctica clínica debido a que incluyeron las variables de tratamiento 
(antitrombótico y procedimientos invasivos) que limitaron en gran medida la utilidad clínica y 
aplicabilidad de esos modelos (163, 182,183).  A pesar de ello, había consenso en cuanto a los 
principales factores relacionados con el aumento del riesgo en pacientes con SCA. Casi todos los 
estudios coinciden en que las características clínicas basales de los pacientes son de gran interés 
para poder identificar a aquellos que son más propensos a sufrir un evento hemorrágico 
Recientemente, los investigadores del registro CRUSADE (140) desarrollaron un score de riesgo 
para predecir de forma sencilla la probabilidad de presentar un sangrado mayor en pacientes 
hospitalizados por IAM sin elevación del ST (IAM-SEST). Dicho score es un modelo logístico 
predictor que, a partir de 8 variables basales proporciona la probabilidad de un paciente 
hospitalizado por IAM-SEST de presentar un sangrado mayor. 
El score CRUSADE fue creado y validado en más de 80,000 pacientes reclutado entre 2001 y 
2006 en más de 400 hospitales de Estados Unidos (140).  
Este score, a diferencias de los 2 otros modelos predictivos disponibles hasta la publicación del 
modelo CRUSADE, no incluyó variables relacionadas con la terapia empleada, que debería 
adecuarse a cada paciente según su nivel de riesgo. De este modo, su uso para orientar la elección 
de la terapia más apropiada podría ser de mayor utilidad clínica. EL nuevo score mostró 
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aceptable capacidad de discriminación en las cohortes de derivaciones y validación del registro 
CRUSADE. No obstante, se desconocía su capacidad de predicción fuera del ámbito donde fue 
creado. Además, la población de derivación de ese score se reclutó (184) en una era en la que el 
manejo del SCA en general, y del SCA-SEST en particular, experimentó cambios sustanciales 
sobre todo en términos de la generalización del manejo agresivo con coronariografía y 
revascularización coronaria (185). Por otro lado, el registro CRUSADE incluyó pacientes de 
Estados Unidos y Canadá, con sistemas sanitarios diferentes al nuestro. Por tanto, antes de 
utilizar y aplicar el modelo probabilístico CRUSADE de predicción del riesgo hemorrágico, no 
sólo era deseable, sino necesaria su validación en nuestro entrono antes de recomendar su uso 
clínico.  
En la presente tesis se presenta un trabajo cuya finalidad fue validar el modelo predictor de 
desarrollar sangrado mayor en el contexto de un IAM-SEST del estudio CRUSADE, a partir de 
sus capacidades de calibración y de discriminación y, de este modo, poder asegurar que el 
modelo predice bien la probabilidad de sangrado en un contexto como el de una cohorte 
contemporánea de pacientes con IAM-SEST ingresados en un hospital de España y sometidos 










ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO TROMBOEMBÓLICO EN PACIENTES CON 
FIBRILACIÓN AURICULAR NO VALVULAR 
La FA afecta al 0.4% de la población general. Su prevalencia aumenta con la edad, de modo que 
en las personas mayores de 65 años es del 4-5% y del 9% en los mayores de 80 años. Es un factor 
de riesgo independiente muy importante para el desarrollo de accidente cerebrovascular (ACV) 
así como de otras complicaciones TE (186-189). Las complicaciones asociadas a la FA en forma 
de ictus isquémico y otras TE, representan una de los problemas más importantes de esta arrítmia.  
Destacar además que el riesgo atribuible de presentar una complicación TE por FA se asocia a las 
comorbilidades que porta un determinado individuo y no al tipo de FA (190-204). Por tanto, uno 
de los objetivos terapéutico en FA es prevenir el desarrollo de ictus y de sus consecuencias, a 
menudo, devastadoras (205-210) 
El primer paso en el proceso de prevención es la identificación de las comorbilidades o factores 
de riesgo que predisponen al desarrollo de complicaciones TE en pacientes con FA no valvular. 
Este primer paso representa en realidad uno de los grandes retos en el manejo de estos pacientes y 
ha llevado en la última década a la publicación de varios algoritmos de estratificación de riesgo 
con el objetivo de categorizar a los pacientes en función de su riesgo TE con tal de orientar a los 
clínicos sobre las decisiones de profilaxis más apropiadas (211-215.). 
Sin embargo, el problema actual de la estratificación del riesgo de complicaciones TE es que, 
cuando se aplica a la misma cohorte de pacientes, el porcentaje de pacientes con categorizados 
como de riesgo bajo, intermedio o alto varía considerablemente dependiendo de qué sistema de 
estratificación de riesgo se utiliza (216-224). 
Por lo tanto, la elección de un esquema en particular influye en la recomendación de la terapia 
antitrombótica cuando es aplicado a un mismo individuo. Teniendo en cuenta que las 
consecuencias de un ACV pueden ser devastadoras, es razonable elegir un esquema de riesgo que 
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establece los umbrales de tratamiento para la anticoagulación oral, que demostrado prevenir 
eficazmente esos eventos, en el riesgo absoluto muy bajo.  
Hasta hace pocos años, la escala más aceptada en la estratificación del riesgo TE en pacientes con 
FA no valvular más aceptada fue la escala CHADS2, acrónimo de varios factores de riesgo 
establecidos (213): insuficiencia cardiaca, hipertensión arterial, edad ≥ 75 años, diabetes mellitus 
y ACV, que asignan un punto a cada uno de ellos excepto al antecedente de ACV, que suma dos.  
Sin embargo, esta escala posee ciertas limitaciones, especialmente en pacientes con riesgo «bajo-
moderado», pues muchos de ellos se beneficiarían del tratamiento con anticoagulación oral, y 
además no considera otros marcadores de riesgo (225). 
Las guías de manejo de FA de la Sociedad Europea de Cardiología de 2010 (226) enfatizan otros 
factores «moduladores» no recogidos previamente, como la enfermedad vascular y el sexo 
femenino, y recodifica la edad en tres categorías (< 65 años, entre 65 y 74 años, y ≥ 75 años). En 
la cohorte de derivación de ese nuevo score, se observó que esta escala poseía capacidad de 
clasificar de forma más correcta a los pacientes verdaderamente de bajo y alto riesgo de eventos 
TE. La nueva escala, denominada CHA2DS2-VASc, recalificó a un porcentaje considerable de 
pacientes considerados anteriormente (usando la escala CHADS2) como en riesgo «bajo» o 
«moderado», lo que ampliaría la indicación de ACO.  
Teniendo en cuenta que la transportabilidad de los hallazgos en la cohorte de derivación del 
CHA2DS2-VASc a cohortes independientes con diferentes tasas de incidencia y diferente 
distribución de los factores de riesgo entre los individuos de una determinada población, antes de 
generalizar las recomendaciones para el uso de cualquier algoritmo de riesgo, una validación 
comparativa de este algoritmo con otros de contrastado valor pronóstico, debe ser llevada a cabo 















A pesar de la gran variedad de modelos que se han propuesto y de la sencillez de algunos de 
ellos, su utilización está muy limitada en la práctica clínica. Por ejemplo, datos del registro 
GRACE publicados recientemente demuestran que la utilización de intervencionismo coronario 
percutáneo (ICP) en pacientes con SCA es independiente del riesgo. Así, en pacientes con IAM-
EST y riesgo bajo se practicó ICP en el 60% de los casos, en comparación con el 41% de los 
pacientes con alto riesgo. Esto era también cierto para los pacientes con SCA-SEST, con cifras 
del 40 y el 25%, respectivamente (90). Datos similares se han obtenido en el registro 
DESCARTES, de la Sección de Cardiopatía Isquémica de la Sociedad Española de Cardiología, 
en los que el pronóstico de pacientes con SCA-SEST medido mediante la puntuación TIMI no 
influía en la decisión de realizar ICP (228). 
Por desgracia, la aplicación de los scores de evaluación del riesgo en pacientes coronarios dista 
mucho de lo deseado. La característica esencial del juicio clínico es que los médicos no actuemos 
únicamente sobre una base arbitraria. El juicio clínico combina la experiencia personal clínico, la 
investigación publicada, perspectivas de los pacientes, y otras ideas. El juicio clínico, sin 
embargo, podría no ser certero al estar influenciado, lógicamente, por multitud de factores 
externos. Existen varios elementos que pueden producir errores, como la información 
contradictoria, el tiempo limitado, y la propia experiencia clínica; siendo esta última también 
fuertemente influenciado por los casos recientes sean estas buenas o malas (229). Las 
documentos de consenso de en forma de guías de práctica clínica se han desarrollado para superar 
estas limitaciones reconocidas al proporcionar una visión completa e imparcial de la 
investigación publicada y la experiencia clínica.  
Sin embargo, los clínicos nos podemos encontrar con que las recomendaciones de las guías de 
práctica clínica en ocasiones son imprecisas o poco convincentes. Esto es especialmente 
 36 
frecuente cuando existe información contradictoria en la literatura. El caso de los scores de 
estratificación de riesgo representa un buen ejemplo de esta complejidad.  
Durante la última década, muchos investigadores han explorado el potencial de la utilización de 
algunos scores de riesgo sobre la base de integrar una serie de variables clínicas sencillas. En tres 
interesantes estudios de Yan et al (92, 230,231), se comparó la eficacia de cuatro modos de 
estratificación de riesgo, el basado en el juicio clínico de los clínicos, y los derivados de los 
sistemas TIMI, PURSUIT, y GRACE. El hallazgo más relevante de esos estudios fue que 
aproximadamente un 20% de los pacientes calificados de alto riesgo no se remitieron a 
coronariografía y revascularización coronaria debido a que sus médicos responsable les había 
calificado en una categoría de riesgo “no lo suficientemente alto” como para llevarse a cabo en 
ellos semejantes procedimientos. Cabe destacar que los 3 scores explorados en ese estudio, 
mostraron una utilidad clínica y fiabilidad para la predicción del riesgo de muerte a un año que 
superó incluso el juicio realizado de los clínicos del estudio que tendieron a infraestimar el riesgo 
en la población de pacientes estudiados, muy probablemente al infraestimar su comorbilidad. 
Sin embargo, otra lectura que se podría hacer de los 3 estudios previos es que los clínicos 
centraron sus esfuerzos y dedicaron los recursos terapéuticos más agresivos a aquellos pacientes 
de mayor expectativa de vida. Un error grave derivado de infratratar a un paciente de 50 años de 
edad que ingresa por SCA podría resultar en una pérdida de unos 25 años de expectativa de vida, 
mientras que en un paciente de 80 años, ese error o “subtatratamiento” resultaría de unos 5 años, 
por ejemplo. Así, la diferencia rondaría los 20 años de expectativa de vida, sin tener en cuenta la 
calidad de vida ajustad por el tratamiento empleado. Esta creencia muy probablemente nos lleva a 
menudo a los clínicos a actuar de dicha manera, que según otros podría ser la perpetuación del 
“status quo” de la llamada paradoja terapéutica (91,92, 232-234), y que muchos de nosotros 
sigamos actuando en base exclusivamente a nuestra experiencia personal que no siempre es 
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garantía de una buena praxis (235). En este sentido, las sociedades científicas encargadas de 
trazar las directrices de manejo en pacientes con enfermedades cardiovasculares debería 
promover todavía más la investigación en este campo con tal de proporcionar evidencia sólida y 
consistente sobre la utilidad de los esquemas de estratificación de riesgo en la práctica asistencia 
diaria.  
Por otra parte, y en lo relativo a las barreras en el uso clínico de las escalas de predicción del 
riesgo hemorrágico en el SCA, es importante resaltar que algunas de las variables que las 
integran, son al mismo tiempo variables relacionados con el riesgo intrínseco de esta afección. 
Un ejemplo de ello es el score CRUSADE que permite estimar el riesgo de sangrado grave en 
pacientes con SCA-SEST. En este score, compuesto de ocho variables pronósticas, cuatro de 
ellas son también variables incluidas en el sore GRACE de predicción de riesgo inherente a un 
SCA. Cabría, entonces, encontrar solapamiento en las estimaciones de ambos riesgos en un 
mismo individuo, el intrínseco (muerte o reinfarto) y el extrínseco (hemorragias). Así, se podría 
argumentar que la utilidad de esos scores resulta limitada en muchos pacientes donde ambos 
scores calificarían los 2 riesgos de elevado. En base a nuestra experiencia, esto es así en 
aproximadamente un 70% de los pacientes con SCA, siendo el 30% restante pacientes que 
calificarían de forma distinta los dos scores mencionados. Ahora bien, esta observación, 
corroborado en un análisis interno del registro de SCA de nuestro complejo y que se compone de 
más de 4.000 pacientes, no limita en absoluto la utilidad de los scores GRACE y CRUSADE, 
sino todo lo contrario, enfatizaría todavía más la importancia del uso y la utilidad de ambos. 
Afortunadamente, en la actualidad disponemos de agentes terapéuticos de similar eficacia 
antitrombótica, con mayor perfil de seguridad, e incluso menor coste (235-244), además de 
poseer el conocimiento sobre que otras estrategias generales (245-248) que han mostrado eficacia 
en reducir el riesgo hemorrágico en pacientes cuyo manejo debería de agresivo debido a haber 
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presentado un SCA de elevado riesgo. De este modo, una vez identificados los riesgos, el 
intrínseco y extrínseco de un determinado paciente, el uso de esos agentes y las estrategias de 
demostrada eficacia en la reducción de los eventos de sangrado, permite obtener un balance neto 
más favorable.  Por tanto, el primer paso, a menudo crítico y es donde podrían ser de ayuda los 
scores de riesgo, radica en la identificación del riesgo de un determinado enfermo, siendo el 
siguiente paso, en el proceso de la evaluación e integración del riesgo, la evaluación del beneficio 
terapéutico de las múltiples opciones terapéuticas disponibles. Esto es, adecuar las opciones 
terapéuticas al perfil de los riesgos, el riesgo de muerte o isquemia recurrente y el hemorrágico, 





























Aunque un determinado score pueda discriminar de forma excelente los grupos de riesgo no 
necesariamente predice de forma correcta el riesgo individual (249). Por tanto, la pregunta es: 
¿por qué tienen un valor tan limitado los modelos de predicción en un individuo concreto?  
La respuesta se resume en que los factores que pueden influir en el pronóstico de un paciente 
determinado suelen ser múltiples, en parte inherentes a las características del propio paciente, de 
la patología que presenta, el proceso asistencial, el grado de inflamación vascular o el estado 
protrombótico, que conforman lo que se ha denominado «el paciente vulnerable» entre otros. Sin 
embargo, los factores generalmente incluidos en los modelos de predicción suelen contemplar 
algunos de toda esa amalgama de factores. Por otro lado, el grado de comorbilidad, en especial el 
estado neurológico, son determinantes importantes del pronóstico. Un último factor que rara vez 
se toma en consideración es la experiencia del hospital que atiende al paciente; se ha demostrado 
en diferentes registros nacionales e internacionales que hay una gran variabilidad en el 
tratamiento y los resultados obtenidos entre diferentes hospitales. Por tanto, los futuros 
algoritmos pronóstico deberían tener en consideración algunos o todos esos factores con tal de 
proporcionar estimaciones que se ajuste, no tan sólo al grupo, sino a nivel individual.  
Recientemente, la mejoría introducida en los métodos estadístico de habitual uso en la evaluación 
del rendimiento de un modelo predictivo (250) han permitido averiguar el valor pronóstico 
incremental de determinados biomarcadores como los neurohormonales e inflamatorios en la 
estratificación de riesgo de presentar eventos adversos en el seno de algunas enfermedades 
cardiovasculares (251-266). 
Por otro lado, la integración del riesgo de muerte o reinfarto con el riesgo hemorrágico en 
pacientes con SCA, y del riesgo tromboembólico con el hemorrágico, también, en la FA no 
valvular, incrementaría la generalización del uso y aplicación de los sistemas de estratificación de 
riesgo en los pacientes afectos de estas patologías.   
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La falta de estudios randomizados que aleatorizen a los pacientes en función de los estratos de 
riesgo establecido por las escalas pronósticas de recomendado uso en las guías de práctica clínica, 
que actualmente podría estar actuando de barrera en la implementación y el generalización del 
uso de los algoritmos de riesgo, podría también convencer más y motivar a los clínicos a hacer 























































































































































































¿Qué trascendencia clínica tienen los resultados de los trabajos de la presente tesis? 
En el trasfondo de esta pregunta subyacen las de por qué necesitamos un score de riesgo y si no 
son obvias las características de riesgo en la evaluación clínica habitual. En el contexto clínico se 
aplica con frecuencia una estimación del riesgo, pero la evidencia existente indica que, sin un 
sistema de puntuación, los médicos no realizan estimaciones del riesgo exactas. Por otro lado, 
hay una evidencia sólida, basada en ensayos aleatorizados, que muestra que las estrategias de 
tratamiento específicas, incluido el tratamiento intervencionista y las terapias antiagregantes 
plaquetarias y antitrombóticas más potentes, son especialmente eficaces en los pacientes con 
mayor riesgo. En cambio, las guías de ACC/AHA asignan una recomendación de clase III (algo 
que no debe hacerse) al tratamiento intervencionista en los pacientes con SCA-SEST 
estabilizados y con bajo riesgo. Así pues, para orientar estas estrategias de tratamiento, se hace 
necesaria una evaluación individualizada del riesgo cardiovascular. Esto es clave para garantizar 
que los pacientes en los que es más probable obtener el mayor efecto beneficioso con la 
intervención reciban la asistencia apropiada, y que los que es improbable que obtengan un efecto 
beneficioso no reciban tratamientos innecesarios que pueden ser peligrosos. Este enfoque resulta 
atractivo tanto para individualizar el tratamiento de cada paciente concreto como desde un punto 
de vista de simple economía de la salud.  
Desde hace muchos años, el ECG, los marcadores de necrosis miocárdica así como la 
clasificación de Killip-Kimbal, eran las piedras angulares en la estratificación del riesgo 
trombótico en los estudios clínicos de SCA y en la práctica asistencial diaria. Actualmente, se 
recomienda la integración de riesgo en global y no basarse simple y exclusivamente en la 
dicotomía de presencia o ausencia de alteraciones en los tres parámetros o factores predictivos 
clásicos ya mencionadas.  
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Cambiar antiguas creencias no es fácil, incluso cuando la necesidad de cambio se basa en pruebas 
sólidas. Además, el cambio resulta especialmente difícil cuando las creencias previas están 
firmemente arraigadas en la cultura, aceptadas como dogma y codificadas en los libros, artículos, 
guías, y medidas de calidad.  
 
Un ejemplo que escenifica lo previo (que los clínicos no hacemos pronósticos exactos) lo 
representa lo observado en los últimos años en el manejo terapéutico de los pacientes con SCA.  
El fenómeno llamado “paradoja terapéutica” en el SCA es un claro ejemplo de cómo sería 
deseable y necesario disponer de una herramienta cuantitativa complementaria que avale nuestra 
toma de decisiones además de la experiencia que poseemos los clínicos. En un reciente estudio se 
ha comparado la evaluación realizada por los médicos del riesgo individual de 1.956 pacientes 
incluidos en el Canadian ACS2 Registry entre 2002 y 2003 con el empleo de sistemas de 
puntuación del riesgo establecidos y validados, y se han observado tan sólo correlaciones 
positivas débiles (92,95). Los autores identificaron en especial la percepción errónea de que en 
los pacientes jóvenes se percibe un riesgo superior al de los ancianos, mientras que los datos del 
registro ponen claramente de manifiesto que lo que sucede en realidad es lo contrario. De hecho, 
los investigadores del GRACE determinaron la tasa de intervenciones coronarias percutáneas tras 
el ingreso con un SCA en la cohorte del GRACE, utilizando una estratificación en los tres terciles 
del riesgo cardiovascular determinados mediante el score de riesgo GRACE. Los resultados 
pusieron de manifiesto una clara paradoja terapéutica, puesto que los pacientes con riesgo más 
bajo tenían una probabilidad un 50% superior de ser tratados con una intervención que los del 
grupo de máximo riesgo; es posible que esto refleje una estrategia de prevención del riesgo o una 
mala evaluación del riesgo individual por parte de los médicos. Otros investigadores han 
mostrado paradojas similares en el uso de tratamientos farmacológicos basados en la evidencia, 
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como las estatinas (109-112). Estas observaciones se han reflejado en guías terapéuticas como las 
de la European Society of Cardiology y las ACC/AHA SCAI, que recomiendan claramente que 
se realice una estratificación del riesgo de de los pacientes con SCA. Esta estratificación debe ser 
encaminada hacia la obtención de un balance neto (beneficio-riesgo) favorable.  
Por lo tanto, nuestros trabajos de validación del score GRACE representa los primeros estudios 
en nuestro medio que avalan la fiabilidad y utilidad clínica de esa escala pronostica en el 
conjunto global de pacientes con SCA y diversos subgrupos de riesgo. Nuestros hallazgos sirven 
para que los clínicos puedan aplicar con fiabilidad el score GRCAE en su práctica asistenta diaria 
en eras de optimizar los recursos empleado y el pronóstico, poder informar y aconsejar al 
paciente y a su familia, identificar a los pacientes con un riesgo elevado de desarrollar un evento 
adverso, susceptibles de mejorar su pronóstico con un tratamiento adecuado, e identificar a los 
pacientes con un riesgo muy bajo que no requieren estudios invasivos, evitando así los costes y 
los riesgos innecesarios de estas técnicas. 
 
Por otro lado, las complicaciones hemorrágicas en el SCA que actualmente representan un 
motivo de gran preocupación debido a que acarrean pero pronóstico, era, hace aproximadamente 
una década, consideradas como unas complicaciones inevitable de los agentes terapéuticos de 
demostrada eficacia en reducir el riesgo trombótico en el contexto de un evento coronario agudo. 
A esas complicaciones no se les prestaba importancia considerando que eran efectos colaterales 
de una terapia eficaz. Actualmente este dogma ha cambiado gracias a la multitud de trabajos 
científicos que relacionan esas complicaciones con un exceso de reinfartos, incluso de muerte. 
¿Por qué es tan importante la estratificación del riesgo hemorrágico en un individuo con SCA 
como lo es la estratificación del riesgo trombótico?. El clínico debe tratar de equilibrar ambos 
riesgo para obtener un balance neto favorable. Debido a que el riesgo hemorrágico, al igual que el 
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riesgo trombótico en los pacientes con SCA, no es homogéneo, actualmente tratar de equilibrar 
esos riesgos resulta complejo. Por otro lado, el creciente aumento de las complicaciones 
hemorrágicas en los últimos años apunta a que los clínicos tampoco realizábamos adecuada 
estratificación del riesgo hemorrágico en nuestros enfermos. Por todo lo anterior, nuestros 
hallazgos en cuanto a la utilidad clínica y las estimaciones pronósticas fiables que proporciona el 
score CRUSADE, aportan una evidencia respecto a que tal herramienta cuantitativa es de gran 
ayuda para los médicos para determinar el riesgo de presentar una complicación seria e 
indeseable como la hemorrágica en los enfermos con SCA. Nuestros hallazgos respecto a la 
utilidad del score CRUSADE en el contexto de un IAM-SEST conllevan consecuencias 
terapéuticas importantes. Actualmente catalogar un pacientes de alto riesgo hemorrágico no 
supone privarle de los agentes antitrombóticos y de los procedimiento invasivos  de demostrada 
eficacia, sino permite seleccionar adecuadamente los nuevos agentes de similar eficacia 
antitrombóstico pero con mejor perfil de seguridad. Los nuevos agentes Bivalirrudina y 
Fondaparinux han demostrado ser igual de eficaces pero más seguros que los agentes 
antitrombóticos clásicos. Esto es de especial importancia ya que los pacientes con elevado riesgo 
hemorrágico se beneficiarían del uso de esos fármacos sin ver aumentado su riesgo isquémico. 
Por otro lado, las estrategias que han demostrado reducir las complicaciones hemorrágicas como 
la correcta  dosificación farmacológica, y la adecuada selección del acceso vascular, así como 
evitar los factores causantes de anemización intrahospitalaria como las extracciones sanguíneas 
innecesarias, deben ser empleadas con mayor énfasis en esos pacientes.    
 
En línea con la deficiente estratificación pronóstica observada en el SCA, la estratificación del 
riesgo TE en pacientes con FA no valvular también muestra puntos de mejora.  
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La adopción y aplicación del nuevo score CHA2DS2-VASc ha demostrado mejorar la 
estratificación del riesgo TE en nuestros pacientes. Estos hallazgos son relevantes debido a que 
captura con mayor precisión el riesgo TE basal que presentan esos pacientes y permite clasificar a 
aquellos de bajo riesgo los que verdaderamente son de bajo riesgo habiendo presentado muy 
pocos o nada de eventos durante el seguimiento. La prevalencia de FA no valvular seguirá 
creciendo en nuestro medio en los próximos años. Las consecuencias de presentar un TE cerebral 
suelen ser nefastas y devastadoras, y las derivadas de las hemorragias que causan los 
anticoagulantes orales pueden ser graves, incluso pueden causar la muerte. Por tanto, ante esta 
encrucijada el clínico necesita un sistema fiable y muy preciso para discriminar entre los 
pacientes de alto riesgo de presentar un TE que se beneficiarían de la terapia anticoagulante, de 
aquellos enfermos de bajo riesgo de TE en los que indicar la terapia anticoagulante oral 
únicamente conllevaría riesgo de sangrado sin beneficio alguno. Nuestros hallazgos con respecto 
a la fiabilidad y precisión el sistema CHA2DS2-VASc proporcionan una evidencia de que en 
nuestra población ese score de riesgo permite seleccionar aquellos pacientes verdaderamente de 
























Aunque las conclusiones específicas se detallan en cada capítulo, las presentadas a continuación 
responden a los objetivos generales planteados en este trabajo de investigación. 
En relación al objetivo 1 queda establecido: 
A- En el entorno de un centro terciario, el score GRACE permite estimar con gran fiabilidad 
el riesgo de muerte a 6 meses del alta en una cohorte contemporánea de pacientes con 
SCA.  
B- Su validez es generalizable a los SCA con y sin elevación y al subgrupo de pacientes 
tratado con y sin ICP.  
C- El cálculo del score GRACE debería formar parte de los informes de alta en la práctica 
clínica diaria con tal de reflejar el grado de riesgo de cada individuo. 
 
En relación con el objetivo 2 queda establecido:  
A- En una muestra representativa del manejo actual del SCA en España, el score GRACE de 
predicción del riesgo de muerte intrahospitalaria y su modalidad que permite estimar el 
riesgo de muerte a 6 meses siguen manteniendo vigente su excelente capacidad predictiva. 
B- Las estimaciones de ambas versiones del score GRACE son válidas y fiables en los SCA 
sin y con elevación del ST.  
C- Se confirma además, por primera vez desde su creación, su fiabilidad en los subgrupos 
con y sin insuficiencia renal crónica y diabetes mellitus donde había sido cuestionada su 
fiablidad en cohortes independientes de otros países.  
D- Añadir al fracción de eyección ventricular izquierda al score GRACE en los pacientes con 
IAM, no incrementa su valor pronóstico y, las 2 modalidades del score GRACE de 
predicción del riesgo de muerte poseen índices de validez excelentes en los diferentes 
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subgrupos según la función sistólica ventricular izquierda, incluso en el subgrupo de 
pacientes sin valoración de dicho parámetro durante el ingreso.  
E- Aunque la validez del score GRACE de predicción de riesgo de muerte intrahospitalaria 
no se afecta por la mayor tasa de ICP realizada en este registro en comparación con la del 
registro GRACE, el score GRACE de predicción de riesgo de muerte a 6 meses del alta 
ve disminuida su poder discriminativo en el subgrupo de enfermos sometidos a ICP, por 
lo que este hallazgo debe ser confirmado en otros estudios. 
F- Por primera vez desde su construcción, se validan las categorías de riesgo establecidas por 
el score GRACE. Se ha comprobado su fiabilidad en cada una de las 3 categorías de los 2 
scores la mortalidad observada y la predicha. 
G- Los componentes individuales de ambos scores son predictores del riesgo de muerte en el 
estudio MASCARA lo que aporta evidencia firme del porque su validez a pesar de las 
diferencias en las características basales de las cohortes estudiadas (GRACE y 
MASCARA). 
 
En relación al objetivo 3 que establecido: 
A- Las complicaciones hemorrágicas en el SCA son frecuentes en una cohorte de pacientes 
con IAMSEST manejada según las directrices contemporáneas en un centro de tercer 
nivel, de modo que aproximadamente uno de cada 10 de esos pacientes desarrolla un 
evento hemorrágico durante su ingreso.  
B- La tasa de complicaciones adversas intrahospitalarias es significativamente mayor entre 
los pacientes que presentan esas complicaciones. El score CRUSADE representa en la 
cohorte analizada una herramienta clínica cuantitativa útil y fiable para la predicción del 
riesgo hemorrágico en los enfermos con IAMSEST.   
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C- A pesar de no incluir la edad entre sus predictores, este score proporciona estimaciones 
fiables en el subgrupo de pacientes mayor y menor de 75 años e independientemente del 
género siendo sus estimaciones también fiables en las mujeres que en nuestra cohorte 
tuvieron una representaron menor que en la población de derivación del score 
CRUSADE.  
D- Lo previo, asimismo, es cierto para los subgrupos de tratamiento con 2 o más 
antitrombóticos sometidos o no a cateterismo cardíaco y con menos de 2 antitrombóticos 
con coronariografía.  
E- Debe tenerse precauciones en sus estimaciones en aquellos tratados con menos de 2 
agentes antitrombóticos que no se sometieron a cateterismo cardíaco debido a que en 
nuestro trabajo éstas fueron pobres aunque no de forma concluyente debido a limitaciones 
inherentes al tamaño de la muestra que representaba dicho subgrupo.  
 
En relación con el objetivo 3 queda establecido:  
A- El nuevo score CHA2DS2-VASc de prediccíon del riesgo TE en pacientes con FA no 
valvular sin anticoagulación oral y pertenecientes al ámbito de Atención Primaria, supera 
en términos de clasificación de dicho riesgo a otras 3 escalas contemporáneas diseñadas 
para el mismo objetivo. 
B- Este score podría representar una herramienta útil en la estratificación del riesgo TE de 
ese tipo de pacientes con tal de optimizar la terapia profiláctica de establecido beneficio, 
sobre todo para la reducción de los ictus TE a menudo de consecuencias devastadoras. 
C- Las escalas de estratificación de riesgo TE en FA no valvular como CHADS2, la derivada 
del 8º consenso de ACCP, y la escala Framingham, aunque poseen mayor poder 
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discriminativo en términos de estadístico c, no superan al socre CHA2DS2-VASc en 
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